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INTRODUCCION
Cuando el médico hace una receta una 
vez establecido un diagnóstico, aplica en ge- 
neral su conocimiento de las propiedades far- 
macológicas y toxicológicas de las drogas. 
Ocurre que no sólo las drogas actüan sobre 
los tejidos organicos, dando lugar a diversos 
efectos farmacológicos y tóxicos, sino que el 
organismo actüa sobre la droga eliminandola 
a una velocidad determinada.
La farmacodinamia tiene importancia para 
la selección de una droga entre un grupo 
determinado de ellas, por ejemplo, una pe- 
nicilina corriente, un tranquilizante del tipo 
del diacepam, o un hipnótico barbitürico.
Para una correcta dosificación, es intere- 
sante conocer la velocidad con que el orga- 
nismo actüa sobre las drogas. ^Cual es la 
razón por la que con tanta frecuencia los 
medicamentos se administran tres veces al 
dia? Es obvio que si por ejemplo fuera co- 
rrecto prescribir el diacepam 3 veces al dia, 
el oxacepam no debiera recetarse con la 
misma pauta.
1. FARMACOS Y  MEDICAMENTOS
Es ütil distinguir entre fdrmaco y medica- 
mento. Un farmaco, como el paracetamol,
como tal no se suministra al paciente en un 
frasco lleno de la sustancia quimica N-acetil- 
para-aminofenol, sino en forma de producto 
farmacéutico: tableta, jarabe, etc. El produc­
to farmacéutico es el medicamento, en el que 
se encuentran uno o mds principios activos'
o fdrmacos. Las necesidades farmacéuticas, 
como la incorporación de otras sustancias, 
los estabilizadore's, etc., necesarias para com- 
poner el medicamento pueden influir en el 
grado y la velocidad de la absorción del far­
maco presente en el medicamento (biodispo- 
nibilidad).
La farmacocinética estudia principalmen- 
te el fdrmaco una vez ha sido liberado del 
medicamento.
La biofarmacia estudia la biodisponibili- 
dad y la velocidad de absorción de un fdr­
maco en relación con la dosificación farma- 
céutica del medicamento (fig. 10-1).
2. EL ACLARAMIENTO A TRAVES 
DEL HIGADO, RINOIV, ETC.,
COMO U N  PRCCESO BASICO 
PARA LA ELIMINACION DE 
LA DROGA DEL ORGANISMO
De un modo muy simplificado, el organis­
mo puede considerarse como un vaso de un 
volumen determinado lleno de un liquido
Fd>r m<*coc in é t  te*Farm+c't* Biof&rmacu*
Fig. 10-1. Las distintas fases que se pueden considerar cuando se emplea una sustancia 
quimica para producir un efecto en un paciente. Evidentemente, existe una cierta superposi- 
ción entre las diversas etapas citadas.
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Fig. 10-3. Curvas de disminución de las concentraciones plasmaticas y  sérica después de la administración i.v. de farmacös al hombre. a) Sulfatiazol (sestin Dost. 1967). 6) Verde de in- dócianina (segün Cooke, 1963). c) Etilbiscumacetato (seeun Van Dam, 1968). d) Rolitetracicli- na (ségtin Reubi, 1968).
Los puntos obtenidos por la experimentación coinciden con la Hnea calculada segün la ecuación de la cinética unicompartimental.
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Fig. 10-2. Representación esquem&tica 
del organismo CQnsiderado como un vaso 
del que se excreta el firmaco por acla- 
ramiento.
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acuoso (fig. 10-2). Este volumen es constan- 
temente renovado a una velocidad determi- 
nada por un flujo de nuevo Hquido (agua en 
ml/min).
Si en un momento determinado se intro­
ducé un férmaco en este vaso, se obtendra 
una determinada concentración inicial. Dado 
que el liquido se renueva constantemente y 
sale una solución que contiene la droga, el 
vaso se aclara gradualmente. La velocidad 
del aclaramiento es igual al flujo de agua
que ha entrado. También es evidente que al 
principio, inmediatamente después d q ja  in- 
troducción de la droga en el vaso, su velo­
cidad de eliminación (expresada por ejemplo 
en mg/min) es elevada, pero disminuye a 
medida que la concentración se reduce a 
consecuencia del proceso de aclaramiento. 
En un momento determinado la velocidad de 
eliminación es proporcional a la concentra­
ción y  al flujo o aclaramiento. El tiempo 
que tarda en eliminarse la droga no sólo lo
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Fig. 10-4. Curvas teóricas de disminución de la concentración plasmatica. a) En una escala 
lineal. b) En una escala semilogaritmica. Obsérvese que la concentración plasmatica dismi- 
nuye a un 10 % del valor inicial después de 3,2 veces el tiempo de vida media. En la escala 
semilogaritmica las lineas son rectas.
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determina el flujo, sino también el vaso. La 
concentración disminuye de manera expo- 
nencial.
Los órganos principalmente responsables 
de la eliminación de las drogas son el higado, 
el rifión y los pulmones. El aclaramiento ma- 
ximo obtenible viene determinado por el flujo 
de sangre a través de estos órganos. El volu­
men aclarado depende en gran medida de 
la manera cómo la droga se halla distri- 
buida por el organismo. El volumen de dis­
tribución puede ser tan reducido como el 
volumen plasm&tico cuando las drogas tie­
nen afinidad por las proteinas plasméticas, 
pero puede llegar a ser igual al volumen 
total de agua corporal cuando las drogas 
se distribuyen en proporción elevada por 
los espacios extravasculares.
3. DISMINUCION DE
UNA CONCENTRACION PLASMATICA 
DESPUES DE LA INYECCION iv .
DE UNA  DROGA
La concentración de una droga en el vo­
lumen plasm&tico o sérico después de la in- 
yección intravenosa disminuye al principio 
muy ripidamente, pero cada vez con mayor 
lentitud a medida que disminuye la concen­
tración plasmitica (fig. 10-3). La velocidad 
de eliminación es distinta para cada fórmaco, 
fenómeno que se puede demostrar si se com- 
paran los tiempos de vida media biológica.
La curva de concentración plasmatica pue­
de describirse mediante la siguiente ecua- 
ción:
En la que D  es la dosis, V el volumen de 
distribución, 1 1 /2  el tiempo de vida media 
y Tel la constante temporal de eliminación 
(figura 10-4).
Es evidente que cuanto menor sea el acla­
ramiento y mayor el volumen de distribución, 
mayor seri el tiempo de vida media. Los 
tiempos de vida media m is feducidos son 
del orden de minutos, pero para muchas dro­
gas pueden encontrarse tiempos de vida me­
dia prolongados o incluso muy prolongados. 
Asi, por ejemplo, el tiempo de vida media 
del fenobarbital es de 48 horas, mientras que 
la vida media del bromuro es de unos 10 dias 
(tabla 10-1).
Los farmacos que pertenecen a los mismos 
grupos farmacológicos, como por ejemplo 
sulfamidas, barbitüricos, antibióticos, etcé- 
tera, tienen unos tiempos de vida media 
muy diferentes entre si (tabla 10-2). Esto im- 
plica que las drogas con un tipo de acción 
similar pueden persistir en el organismo en 
distinta proporción. En consecuencia, la fre- 
cuencia de su administración debe ser dife- 
rente para cada una de ellas.
4. RELACIÓN ENTRE EL TIEMPO
DE VIDA MEDIA, EL ACLARAMIENTO 
Y  EL VOLUMEN DE DISTRIBUCIÓN
Si el organismo puede considerarse como 
un compartimiento ünico, el tiempo de vida 
media se halla en relación directa con el 
volumen de distribución e inversa con el 
aclaramiento:
En donde kel es el aclaramiento, que es una 
constante que caracteriza el proceso de eli­
minación. Es evidente que k„i sólo puede ser 
constante si los órganos (higado, rinón, pul- 
món, etc.) que realizan el aclaramiento tienen 
un flujo sanguineo y una eficacia de aclara­
miento del flrmaco constantes (basta pensar 
en las influencias de los cambios de pH en 
la eliminación renal). Si el aclaramiento para 
un fdrmaco determinado es elevado, el tiem­
po de vida media puede sin embargo ser 
relativamente prolongado a condición de que 
el volumen de distribución sea elevado. El 
volumen de distribución esta en relación con 
la concentración plasmatica, puesto que el 
aclaramiento se realiza a partir del plasma. 
Si un farmaco se acumula preferentemente 
en tejidos como el cerebral, muscular o adi- 
poso, la concentración plasmatica es relati­
vamente baja y en consecuencia el volumen
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T abla 10-1. Tiempos de vida media
Fdrmaco f1;2 Referencias
Antibióticos
Penicilina G 30-50 min Plaut y cols.
Cefalotina 40 min Naumann
Cefaloridina 90 min Naumann
Ampicilina 1 hr Reubi y Vorburger
Estreptomicina 2-3 hr Boxer y  cols.
Bacitracina 77 min Eagle y cols.
Eritromicina . 2-3 hr Walter y Heilmeyer
Rifamicina 1 hr 30 min .Bergamini y Fowst
Kanamicina 4 hr Cutler y Orme
Tetraciclina 8-10 hr Walter y Heilmeyer
Oxitetraciclina 9 hr 12 min Walter y Heilmeyer
Clortetraciclina 2-3 hr Brainerd y cols.
Rolitetraciclina 4-4J hr Reubi y Münger
Cloranfenicol 4 hr Weiss y cols.
Novobiocina 1-3 hr Wagner
Lincomicina 4i-5} hr Wagner
Sulfamidas
Sulfadimidina 7 hr von Rieder
Sulfatiazol 3 hr 50 min Von Rieder
Sulfafenazol 10 hr von Rieder
Sulfacetamida 7 hr von RiederSulfadiacina 17 hr KrSger-Thiemer
Sulfanilamida 9 hr Krüger-Thiemer
Sulfameracina 24 hr Krüger-Thiemer
Sulfametoxipiridacina 35 hr Krüger-Thiemer
Sulfametoxipiracina 60 hr Krüger-Thiemer
Sulfadimetoxina 41 hr Krüger-Thiemer
Sulfadimetoxipirimidina 38 hr Bünger y cols.
Sulfapirimidina 17 hr Bünger y 'cols.
Antidiabéticos *
Tolbutamida 3* hr Stowers y cols.
Glibenclamida 3* hr Keptner y cols.
Qorpropamida 34J hr Stowers y cols.
Carbutamida 40 hr Stowers y cols.
Vitaminas
Vitamina A 8 hr Dost
Vitamina D 40 dias Dost
Vitamina Bj 20 min DostAcido fólico 40-45 min Spray y WittsAcido ascórbico 16 dias i Bums
aparente de distribución es elevado. En la 
tabla 10-3 damos una relación entre el acla­
ramiento, el volumen de distribución y el 
tiempo de vida media.
Es evidente que el aclaramiento de un 
órgano determinado no puede ser superior al 
flujo sanguineo que lo atraviesa.
El aclaramiento mixim o del higado es pór 
lo tanto de unos 2 1/min, el del rinón de
1 1/min y el del intestino (absorción) dc 2 I 
por minuto. Segün el volumen que deba ser 
aclarado, los tiempos de vida media mds 
córtos que se pueden encontrar pueden ser 
de alrededor de 1-2 minutos. Asi, el tiempo
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T a b la  10-2. Tiempos de vida media
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F&rnaaco fi/* Referencias
4
Analgéslcos
Aoetosal 20 min Rowland y cols.
Acido salicilico 4-4* hr Riegeiman y cols.
Fenacetina 45-90 min Prescott
Fenazona 10-15 hr Veseli y Page
Fenilbutazona 3 dias Burns y cols.
Hldroxifeniibutazona 3 dias Bums y cols.
Aminofenazona 3 hr Wilbrandt
Paracetamol 95t170 min Nelson y Morioka
Hipnótlcos
Barbital 4-5 dias Wilbrandt
Fenobarbital 3* dias Ravn-Jonsen y cols.
Butobarbital 30-45 hr v. Lamers
Pentobarbital 42 hr Dost
Tiöpental 16 hr Dost
' Ciclobartital 12 hr Breiraer
Mexobarbital 4 hr Breimer
Glutetimida 10 hr Bütikofer y cols.
Paraldehido 7 fh r Thurston y cols.
Anestésicos locales
Xilocaina 75 min Scott y cols.
Procainamida 2,7 hr Koch-Weser
Anfetaminas y  anoxerlgenos
Dexanfetamina 6-7 hr Vree y Van Rossum
(+ )  Metanfetamina 12-14 hr Vree y Van Rossum
Anfepramón 2-5 hr Vree
Fenfluramina 10-12 hr Diederik
(+ )  Etilanfetamina 13-17 hr Vree y Van Rossum
Fentermina 19-24 hr Vree y Van Rossum
Clorfentermina 37-38 hr Vree y Van Rossum
Pipradrol 22-27 hr Vree y Van Rossum
Fencanfamina 10-12 hr Vree y Van Rossum
de vida m edia. para la absorción de una 
droga a partir del intestino es de unos 2 mi- 
nutos como minimo, y el tiempo de vida 
media més corto para la eliminación es de 
alrededor de 1 minuto.
Obviamente, para la mayoria de los farma- 
cos el aclaramiento de eliminación debe ser 
inferior al flujo sanguineo que atraviesa los 
órganos responsables de este aclaramiento. 
En consecuencia, el tiempo de vida media 
para la eliminación es en la mayoria de los 
casos muy superior a unos minutos. Especial- 
mente si el volumen de distribución es gran­
de, el tiempo de vida media puede ser de 
varios dias. Véanse las tablas 10-1 y 10-2.
Los volümenes de distribución del aceto- 
sal y dei acido salicilico son relativamente 
pequenos: alrededor de 10-12 litros. Este 
hecho sugiere que estas drogas se encuentran 
principalmente confinadas al espacio extra- 
celular. Los estudios con autorradiografia 
de todo el organismo sustentan esta hipó- 
tesis (fig. 10-5).
El volumen de distribución de drogas alta- 
mente lipofilicas como el pentotiopental y. 
la metanfetamina es muy elevado, del orden
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Tabla 10-3. Relación entre la constante del aclaramiento de elimlnación, ke\, el volumen de distribución, 
Vf, la constante del tiempo de elimlnación, t<j y  el tiempo de vida media, / 1/2. (Cuando el organbmo humano se 
considera como un reservorio unicompartimental)
' Proceso de eliminación ka v, *1/S
Aclaramiento igual’ a la filtración 
glomerular a partir de un volumen 
igual al liquido extracelular
130 ml/min 
7,8 litros/hr
12 I 1 hr 3 min 1 hr 32 min
Aclaramiento igual al ilujo urinario 
a partir de un volumen igual a la 
cantidad total de agua en el orga­
nismo
0,7 ml /min
42.0 ml/hr
1.0 litros/dla
36 1 576 hr 
25 dias
864 hr
36 dias
Aclaramiento igual al flujo plasma- 
tico renal a partir de un volumen 
igual a la cantidad total de agua 
en el organismo
700.0 ml/min
42.0 litros/hr
36 1 35 min 51 min
Aclaramiento igual al flujo plasma- 
tico hepatico a partir de un volu­
men igual al volumen plasmatico
1.0 litros/min
60.0 litros/hr
3 1 2 min 3 min
Aclaramiento lento a partir de un 
volumen de distribución ficticio 
muy grande
2 ml/min 
120 ml/hr
360 1 2.000 hr 
89 dias
3.000 hr 
128 dfas
Aclaramiento rapido a partir de un 
volumen de distribución ficticio 
muy grande
120 ml/min 
7,2 litros/hr
1.440 1 138 hr 
5,8 dias
200 hr 
8,3 dfas
de los 300 litros. Esta cantidad indica que 
se distribuyen preferentemente por los com- 
partimientos intracelulares como el tejido 
muscular, adiposo, etc. La autorradiografia 
del organismo entero después de la adminis- 
tración de metanfetamina demuestra que 
efectivamente el farmaco abandona rapida- 
mente el espacio vascular (fig. 10-5).
Es evidente que un aclaramiento elevado, 
del orden de 1 litro por minuto puede to- 
davia observarse junto a un tiempo de vida 
media considerable si el volumen de distribu­
ción es elevado. Véase la tabla 10-3. Por 
ejemplo, el tiempo de vida media de la pen- 
tazocina es de unas 2 horas, mientras que su 
aclaramiento es de 1,5 litros por minuto y 
el volumen de distribución es de 300 litros.
5. LA CURVA DE CONCENTRACIONES 
PLASMATICAS EN UNA ESCALA 
SEMILOGARITMICA
Si la eliminación de una droga del orga- 
nismo se verifica segun uri proceso lineal
de aclaramiento a partir de un volumen sim- 
ple, se elimina un porcentaje fijo de la droga 
por hora. Por lo tanto el logaritmo de la 
concentración plasmatica en función del 
tiempo sera una linea recta (fig. 10-6). A 
partir de la pendiente de esta recta pueden 
calcularse el tiempo de vida media y las 
constantes de eliminación. Debe tenerse en 
cuenta que en muchos casos el tiempo de 
vida media se calcula a partir de estas rectas 
en unos limites de concentraciones dema- 
siado reducidos. No tenemos ninguna cer- 
teza de que esta linea siga siendo recta a 
concentraciones inferiores a las que estamos 
midiendo. En consecuencia, los valores obte- 
nidos para el tiempo de vida media debcn 
considerarse con algunas reservas si los 
célculos estan basados en datos experimen- 
tales insuficientes. Esto ocurre sobre todo 
con las drogas administradas a dosis muy 
reducidas, y con las que tienen un elevado 
volumen de distribución ya que estas ül- 
timas se encuentran en el plasma a concen­
traciones muy bajas.
Se observan desviaciones respecto a la rec-
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ta cuando el organismo no puede conside- 
rarse como un compartimiento ünico y el 
férmaco difunde desde un compartimiento 
central (sangre y tejidos que rapidamente se 
equilibran con la sangre) a uno o mas com- 
partimientos periféricos (visceras, tejido 
muscular, tejido adiposo, etc.). Las desvia-
6. RELACION ENTRE EL TIEMPO 
DE VÏDA MEDIA Y LA ESPECIE 
Y EL ESTADO PATOLOCICO
El tiempo de vida media que caracteriza 
la eiiminación de una droga depende de la 
capacidad de los órganos (higado, rinones) 
responsables de su aclaramiento y del volu-
Acido Salicflico 
eer.
cer.
cortex cer. /h ipotal.
cor. hig. estóm int. müscplo (Im in)
müsculo
gl.sal. timo cor. hig. int. veiiga- testic. (6 4 min)
urinaria •
Fig, 10-5. Autorradiografïas del organismo entero en ratones a los que se ha administrado 
C'*-4cido salicflico y C “-metanfetamina. El acido salicflico permanece principalmente en la 
sangre (pequeno volumen de'distribución), mientras que Ia metanfetamina abandona rapida- 
mente la sangre para ir al cèrebro, müsculos, intestino, etc. (gran volumen de distribución).
ciones respecto a la recta también pueden 
observarse cuando el aclaramiento depende 
de la concentración o cuando hay una fuer- 
te unión a las proteinas plasmaticas o a otros 
sistemas.
men de distribución. En los animales la ca­
pacidad de los órganos que realizan el acla­
ramiento puede ser mayor o menor. Lo mis- 
mo ocurre para el volumen de distribución. 
Por lo tanto, se pueden esperar grandes dife-
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Fig. 10-6. Curvas de disminución de las concentraciones plasmatica y sérica representadas 
en una escala semilogaritmica. Obsérvense las lineas rectas con una pendiente negativa. (Los 
mismos datos que en la fig. 10-3.)
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rencias en el tierapo de vida media y otros 
parametros cinéticos segün la especie ani- 
mal a la que se administre una misma droga 
(figura 10-7). En general en los animales pe- 
quenos el tiempo de vida media es inferior 
al hallado en el hombre. Para obtener un 
efecto de la misma intensidad y duración 
con la penicilina en el ratón y en el hombre, 
la dosis administrada debe ser mucho mayor 
en el primero de ellos. Es relativamente poco 
significativo afirmar que la dosis de un far- 
maco en animales no guarda relación con la 
misma situación en el hombre. Deben tcnersc 
en cuenta los parametros cinéticos.
Cuando los órganos responsables del acla­
ramiento estén afectados por un proceso pa- 
tológico, el aclaramiento puede encontrarsc 
disminuido. Esto es lo que ocurre cuando la 
función renal se halla afectada primordial- 
mente con farmacos eliminados por el rifión. 
En la figura 10-8 se puede observar lo que 
ocurre con la kanamicina. Los fdrmacos eli­
minados primordialmente por aclaramiento 
metabólico presentaran un tiempo de vida 
media aumentado cuando se encuentre afec­
tada la función hepatica.
En consecuencia, los parametros cinéticos 
obtenidos en individuos sanos no pueden 
aplicarse siempre del mismo modo a los en- 
fermos.
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Fig. 10-7. Curvas de disminución de la concentración plasmatica en distintas especies.
7. ABSORCION Y ELÏMINACION 
DE LAS DROGAS
Cuando las drogas no son directamente 
inyectadas al torrente sanguineo, la absor- 
ción desde el punto de administración (con- 
ducto gastrointestinal, punto de inyección 
subcutanea, etc.) es anterior a „!a elimina- 
ción. En la figura 10-9 se pueden observar
curvas de concentración plasmatica tipicas. 
Con una escala semilogaritfnica se obtienen 
rectas a partir de las cuales se puede calcu- 
lar el tiempo de vida media si, como se su- 
pone, la absorción se produce a una veloci- 
dad considerablemente superior a la de la 
eliminación.
Para los farmacos con un tiempo de vida 
media corto esto puede no ser verdad. Pue-
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de ocurrir que la eliminación sea mas r&pi- 
da que la absorción, con lo qué la recta nos 
da ra información sobre la absorción, pero no 
sobre la eliminación.
La concentración plasmatica en función 
del tiempo despüés de la administración pue­
de describirse con la siguiente ecuación:
D x  F 7, el
en la que tKa es el tiempo de vida media de 
la absorción. El volumen de distribución no 
puede determinarse a partir de datos expe- 
rimentales a no ser que se conozca la biodis-
Coneantración plasmétlca (mg/l; eacala log)Concentración aérica (mg/l; «scala log)
Rolltetraclellna l.v. 275 mgSulfato de kanamlclna lm . dosis 7 mg/kg
Pao. con enfermedad renal kgl =  0Pac. con enfermedad renal 
kcreat =  a mi/mtn
ï función renal normal 
83 mi/min
Pac. con función renal normal 
Jigl =  >  100 ml/mln
I 50
Tiempo (h) Tiempo (h)
Concentración sérica (mg/I; escala log) — -  
Meprobamato l.v. 8 mg/kg
Concentración sérica (mg/I; escaia log)
Verde Indoclanina i.v. 0,1 mg/kg
Pac. con enfermedad 
—----- --------hepéttca
Pac. cirrótlco
Pac. con función 
hepétlca normal
Pec. con función 
hepitlca normal
24
Tl om po (h)Tiempo (min)
Fig. 10-8. Curvas de disminución de las concentraciones plasmaticas en individuos sanos y 
enfermos. a) Kanamicina en pacientes con rifión normal y enfermo. b) Rolitetraciclina (Reubi, 
1968). c) Verde de indocianina en pacientes con higado normal (Cooke, 1963) y lesionado.. 
<0 Meprobamato en pacientes con órganos con aclaramiento afectado. Obsérvese un aumento 
en los pacientes con afectación de los órganos responsables del aclaramiento. Esta es la razón 
por la que en estos enfermos la dosis debe ser inferior a la administrada a otros individuos.
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Fig. 10-9. Curvas de concentraciones plasmaticas después de la administración oral, rectal
o intramuscular de diversos farmacos. a) Tetraciclina oral (segün Wagner, 1967). b) Butobar- 
bital oral (segün Lamers, 1968). c) Sulfametoxina rectal (segün Diller, 1965). d) Xilocaina 
i.m. (segün Scott, 1970). Las curvas calculadas en base a una cinética unicompartimental coin- 
ciden exactamente con los datos experimentales.
ponibilidad F. También ocurre la in versa. 
Como se ha indicado anteriormente, pueden 
determinarse los tiempos de vida media, pero 
los otros parémetros cinéticos como el acla- 
ramiento total sólo se pueden conocer si se 
dispone de més información.
La biodisponibilidad depende en gran me- 
dida del preparado farmacéutico. Este as- 
pecto merece estudios de biofarmacia que 
no estón incluidos en los objetivos de este 
trabajo.
de 3 veces el tiempo de vida media), se ob- 
serva con frecuencia que la curva no es 
recta, sino bifasica o incluso trifasica (figu- 
ra 10-10). En este caso la velocidad de la 
distribución por las distintas partes del orga- 
nismo no es rapida si se compara con la 
velocidad de eliminación.
En general, la curva de concentraciones 
plasmaticas para la cinética multicomparti- 
mental puede describirse con la siguiente 
ecuación:
8. CINÉTICA MULTICOMPARTIMENTAL
Si la curva semilogaritmica de disminu- 
ción de la concentración plasmatica.se pro- 
longa con una concentración elêvada (mas
—i/n
C =  ^ A ix. 
i — i
en la que A| es el coeticiente i,h y r, la 
constante del tiempo ith. El aclaramiento de
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Fig. 10-10. Curvas bifasicas de concentración plasmatica después de la  inyección i.v. de 
firmacos al hombre, de acuerdo con un modelo de dos compartimientos. a) Griseofulvina 
(datos de Rowland y cols., 1968). b) Pentobarbital (datos de Brodie y cols., 1953).
eliminación depende de todas las constantes 
de tiempo:
kei =  D X F/ V  T x  Ai 
i - i
en donde D es la dosis y F la biodisponibi- 
lidad, que es Ia fracción de la dosis que en 
realidad se absorbe y pasa a la circulación 
sistémica (en las inyecciones parenterales 
F  =  1). Debemos insistir en que en la ci- 
nética mültïcompartimental hay dos o mas 
valores del tiempo de vida media. Por lo 
tanto no esta justificado hablar del tiempo 
de vida media, aunque uno de los tiempos 
de vida media puede ser el mas importante, 
tal como puede deducirse del producto del 
coeficiente y el tiempo de vida media.
Los par&metros farmacocinéticos; el acla- 
tamiento total, kei, y el volumen de distri­
bución han sido determinados para cantidad 
de drogas con curvas bifasicas de caida de 
las concentraciones plasmaticas (Van Ros- 
sum, 1972).
En muchos casos es suficienle considerar 
el organismo como un sistema de dos com­
partimientos, de manera que cuando el far- 
maco se administra por via intravenosa ha- 
brd dos constantes de tiempo y dos coefi- 
cientes que caracterizan la totalidad de la 
curva de concentración plasmatica. En caso 
de administración oral, la curva plasmatica 
vendra determinada por tres pares de cons- 
lantes y coeficientes. Los parametros farma­
cocinéticos pueden ser calculados a> partir de 
estos datos experimentales cuandö se han
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calculado los coeficientes y las constantes de 
tiempo. Véase la revisión de Van Rossum, 
1972.
9. CINETICA DE LA INFUSION i.v.
DE UN FARMACO
Si se administra un farmaco por infusión 
en el torrente sanguineo, aumenta la concen-
tración en plasma, y paralelamente aumenta 
la velocidad de eliminación, hasta que final- 
mente se alcanza una meseta. Esta meseta se 
alcanza practicamente después de 3-4 veces 
el tiempo de vida media (si sólo hay un tiem­
po de vida media). Esto implica que sólo 
para los fdrmacos con un tiempo de vida 
media extremadamente corto, se obtiene un 
nivel en sangre constante en menos de 15 mi- 
nutos desde el comienzo de la infusión.
ecrtc#*itr*ci4r» pUfftnih'.:* (ttig/l;es**!*
b
Fig. 10-11. Curvas de concentracio-; 
nes plasm&ticas después de la infusión 
intravenosa de un farmaco durante 
un tiempo T. a) Curvas teóricas en 
las que varfa la velocidad de la infu­
sión. b) Infusión de procainamida en 
el hombre (datos segün Koch-Weser, 
1971). S0 «0 M  0 9  ISO
t i# « ipO
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Los procesos de distribución también tar- 
dan un cierto tiempo, lo cual implica que el 
tiempo de infusión debe ser prolongado com- 
parado con las constantes de tiempo para la 
distribución (fig. 10-1 la).
La ecuación general para la infusión en un 
sistema multicompartimental es la siguiente: 
c = ^  -  e~ ,/n> i - t  1
en donde A( es el coeficiente ith, r, la cons­
tante de tiempo i,h, y T  el tiempo de in­
fusión.
Es evidente que sólo se alcanza una meseta 
final si el tiempo de infusión T es 3 veces 
, mayor que la mayor constante de tiempo. En 
la figura 10-116 puede observarse un expe- 
rimento con procainamida. En este caso, des- 
pués de una infusión de 10 minutos la fase 
de distribución es todavia importante, tal 
como puede observarse desde el periodo si­
guiente a la infusión. Entonces:
i  +, *  Ti
C =  2^  Ai X e ‘ 'r' en donde Aj =  Aj —  
i  —i
*(1 — e~Tyr‘) y t- =  (t — T)
siendo siempre Ai <  Ai. La reducción es 
mds importante cuanto mayor es la diferen- 
cia T  #  tj. Esto también implica que para 
un célculo del aclaramiento a partir de Ai’s 
y r,’s estos primeros valores deben ser de-
rivados a partir de A* ’s.
Puesto que cada inyección es en realidad 
una infusión (de corta duración), el tiempo 
de inyección, T, debe tenerse siempre en 
cuènta.
10. CINETICA DEL METABOLISMO 
DE FARMACOS
Los férmacos aclarados en proporción ele- 
vada por el higado son convertidos en me- 
tabolitos activos e inactivos. Si los metabo- 
litos tomados en un sentido farmacológico o 
toxicológico son activos, cualquiera que sea 
su espectro de acción, tiene mucha importan-
cia la rapidez con que estos metabolitos se 
forman y después se eliminan'‘del organis­
mo. En comparación con el farmaco primi- 
tivo estos metabolitos pueden tener una cons­
tante de aclaramiento distinta. En consecuen- 
cia, la concentración plasmatica del metabo- 
lito puede ser mayor o menor que la del far­
maco primitivo. Ademas la velocidad de eli- 
minación también puede ser mayor o menor. 
En la figura 10-12a se pueden observar algu- 
nas posibilidades teóricas. Para la mayoria 'de 
los casos experimentales conocidos, el me- 
tabolito tarda més en abandonar el organis­
mo que la droga original. Esto es lo que 
ocurre con la desipramina formada a partir 
de la imipramina, y el fenobarbital formado 
a partir de la primidona (véase también la 
figura 10-12&).
La significación de un metabolito activo 
puede a veces manifestarse después de la ad- 
ministración repetida de una droga. Algunas 
anfetaminas, que son peligrosos agentes de 
habituación cuando se administran por Ia 
vena, se utilizan también como anorexïgenos. 
Con fines terapéuticos puede aumentarse la 
seguridad mediante la elección de anfetami­
nas inactivas como tales, pero convertidas 
en el organismo en metabolitos activos. Esto 
es lo que ocurre con el anfepramón, amina 
terciaria que es inactiva como estimulante.
11. RELACION ENTRE LOS PROCESOS 
ENZIMATICOS METABOLICOS 
HEPATICCS Y LA CONSTANTE 
DE ACLARAMIENTO METABOLICO
La velocidad del metabolismo de un fér- 
maco estd en gran parte determinada por los 
diversos procesos enziméticos hepaticos que 
intervienen en la biotransformación. Analo- 
gamente a la bien conocida ecuación de Mi- 
chaelis-Menten para los procesos enzima- 
ticos, la velocidad de biotransformación en 
términos de velocidad de desaparición de una 
droga puede describirse mediante la siguiente 
ecuación:
=  — ke| • C en donde kei =
1
dt K.m 1 +  c/k„
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Fig. 10-12. Cinética del metabolismo de los farmacos. a) Curvas teóricas de concentración 
piasmitica para el férmaco primitivo y un metabolito en el caso de que el farmaco se eli- 
mine con mayor rapidez que el metabolito. b) Curvas experimentales de concentración plas- 
m itica en caso de que el metabolito se elimine menos rapidamente que el farmaco original. 
Datos del etilbiscumacetato y su metabolito 17-OH, de Van-Dam, 1968. Los datos del aceto- 
sal y su metabolito el acido salicflico son de Rowland y cols., 1968.
Aqui la velocidad de desaparición es dQ /dt 
(por ej., en mg/h), Qm la velocidad maxima 
(en mg/h), Km la constante de unión de la 
droga con el enzima (en mg/1) y C la con­
centración (en mg/1).
Es evidente que la velocidad de biotrans- 
formación aumenta al aumentar la concen­
tración del farmaco, de manera que a una 
concentración elevada se conseguira Una ve­
locidad maxima. Sólo para las concentra- 
ciones relativamente bajas (C <  <  K») la ve­
locidad dé biotransformación es directamen­
te proporcional a la concentración, y el acla- 
ramiento es constante.
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En estas condiciones el aclaramiento me- 
tabólico es una constante y es igual al co- 
ciente de Qm y K. (k.i =  Q„/K,).
Aparentemente eso es casi siempre cierto 
para los farmacos administrados a dosis te- 
rapéuticas. En este caso la curva de dismi- 
nución de las concentraciones es una recta 
(figura 10-6).
Al aumentar la concentración, tal como 
puede ocurrir en caso de sobredosificación 
accidental, o intento de suicidio para deter- 
minados farmacos, la concentración plasml- 
tica puede alcanzar el valor K„ con lo que 
pueden producirse desviaciones respecto a la 
recta. Puede parecer que aumenta el tiempo 
de vida media. Obsérvese una situación teóri- 
ca en la figura 10-13. Obviamente, esta si­
tuación puede observarse ya a una concen­
tración inferior cuando para una droga se 
observa una K, pequena o una gran afinidad 
por la unión a las proteinas plasméticas u 
otros receptores «silenciosos».
Los estudios sobre microsomas heplticos 
pueden proporcionar datos sobre el Qm y 
la K.. A partir de estos estudios se puede 
predecir a qué concentración el aclaramiento 
metabólico se transforma en concentración- 
dependiente y pueden prolongarse los efectos 
tóxicos.
También puede concluirse que fdrmacos 
distintos no ejerceran ën general influencias 
reciprocas con respecto a los procesos de 
aclaramiento cuando K» >  C.
12. FARMACOCINETICA DE 
LA EXCRECION RENAL
La velocidad de la excreción renal de los 
fdrmacos o de sus metabolitos es directamen- 
te proporcional a la concentración plasmética 
de estos farmacos y de sus metabolitos. Esto 
es lo que ocurre cuando el aclaramiento renal 
es constante. Es decir, cuando el pH  urinario 
se conserva entre unos estrechos limites para
Fig. 10-13. Curvas teóricas de concentraciones plasmaticas. a) Para una serie de farmacos 
con distintos valores de K„„ Obsérvese que el metabolismo tiene una capacidad limitada para 
farmacos con una Km inferior a 10 * mg/1. b) Para un farmaco con un valor de K„, de 
10“* m g/1, después de la administración de dósis distintas cada vez mas elevadas, el metabolis­
mo se convierte en el tipo de capacidad limitacia, de manera que la eliminación se retrasa 
mucho. Esto puede ocurrir en casos de toxicidad.
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Fig. 10-14. Curvas de concentración plasmatica y curvas de velocidad de Ia excreción renal 
para la isopropilanfetamina. a) Concentración en sangre y concentración en saliva. b) Velo­
cidad de excreción renal. c) Excreción renal acumulada. (Datos de Vree y cols., 1971.)
los écidos y para las bases, y cuando la pro- 
ducción de orina no varia demasiado. En la 
figura 10-14 se demuestra que para un deri- 
vado de la anfetamina la curva semilogarit­
mica de disminución de la concentración 
plasmatica es paralela a la curva semiloga­
ritmica de disminución de Ia excreción renal. 
Es evidente que la excreción renal puede se- 
guirse con mayor facilidad durante un tiempo 
més prolongado que las concentraciones plas- 
méticas. Para muchos farmacos, espccial- 
mente los que presentan un elevado volumen 
de distribución ficticio, y los que se admi- 
nistran en cantidades muy pequenas, la con­
centración plasmatica no se puede determi- 
nar con la exactitud suficiente. De ahi que 
se puedan realizar estudios cinéticos sólo a 
partir de la determinación de la excreción
renal si el farmaco se excreta por la orina! 
Si no es asi, péro se excreta un metabolito, 
puede obtenerse cierta información a partir 
de su estudio. Véase la figura 10-14.
13. ADMINISTRACION REPETIDA 
DE DROGAS
A veces, en las cefaleas y jaquecas se ad- 
ministran una o varias tabletas de un medi­
camento como dosis ünica. Pero en la mayo- 
ria de los casos los farmacos se toman de 
manera repetida. El empleo crónico de un 
farmaco puede durar semanas, meses, o in- 
cluso toda la vida.
Si la dosis siguiente de una droga se da 
después de un tiempo suficientemente pro­
longado contando a partir del momento de
12
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Fig. 10-15. Curvas de concentraciones plasmaticas después de la administración repetida de 
un fürmaco. a) El tiempo de vida rhedia es corto con respecto al intervalo entre dos dosis 
(A t). La dosis anterior se elimina casi totalmente antes de que se administre la dosis siguien- 
te. b) El tiempo de vida media es superior al intervalo entre dos dosis. Se produce acumula- 
ción. c) Acumulación de un derivado de la tetraciclina después de la administración oral de 
300 mg 2 veces al dia. Al cabo de unos 3 dias se alcanza una meseta.
1 2 3
concentración série* (m ^ /l; esca\a \og)
3,00
S . 6
tiempo (d)
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la administración de la dosis anterior, el pa- 
ciente recibe simplemente cada dosis sin que 
se encuentre influida por ia dosis anterior. 
Esto es lo que ocurre con los farmacos con 
un tiempo de vida media «.orto cuando se 
administran con una pauta corriente, de 3-4 
veces al dia. Asi por ejemplo, la anipicilina 
(tK =  aprox. 1 hora) se da 4 veces al dia.
Si el tiempo de vida media es mas largo 
que el intervalo entre dos dosis, mas del 50 %  
de la dosis anterior se encuentra todavia en 
el organismo cuando se da la siguiente. Esto 
tiene como consecuencia la acumulaqión. Sin 
embargo, la velocidad de eliminación aumen- 
ta al aumentar la concentración plasmitica, 
de manera que con la acumulación la elimi­
nación tambiéii procede con mayor rapidez 
de manera progresiva, hasta que se igualan 
la velocidad de absorción y la de elimina­
ción. Se alcanza una meseta cuando la canti- 
dad que abandona el organismo es igual a la 
cantidad que penetra en él (fig. 10-15 a y b). 
Se produce una acumulación hasta un valor 
de meseta con férmacos como la sulfamera- 
cina 4 veces al dia, la tetraciclina 3 veces 
al dia, el diacepam 3 veces al dia, etc. Véase 
también la figura 10-15 c.
La concentración plasmética media en la 
meseta es una función simple de la dosis y 
de la constante del aclaramiento de elimi­
nación total: .■
ckr — D  • F/kei • At 1
siendo D la dosis, F  la fracción de Ia dosis 
que se absorbe, k,i el aclaramiento y At el 
intervalo entre dos dosis. Esta ecuación es 
v&lida para la cinética multicompartimental 
si distintas ecuaciones lineales bastan para 
describir el transporte del farmaco en el or­
ganismo. En condiciones uniGompartimenta- 
les la meseta de concentración plasmatica es 
una función simple de la dosis y del tiempó 
de vida media:
êp. =  1,44 D F  W V f At
La meseta es tanto més elevada cuanto mas 
aumentan el tiempo de vida media y la dosis, 
menor es el volumen de distribución, y ma­
yor es la frecuencia con que se administra 
Ia droga (fig. 10-15).
La velocidad de acumulación ö tiempo ne- 
cesario para alcanzar la meseta en un 90 %  
de su yalor definitivo viene determinada por 
el tiempo de vida media. Después de 3-4 
veces el tiempo de vida media, se ha alcan- 
zado practicamente la meseta. Para un far­
maco cuyo tiempo dé vida media es de 48 
horas, este tiempo sera de una semana. EI 
bromuro, con un tiempo de vida media de 
10 dias, alcanza Ia meseta al cabo de un 
mes. 1; .
En casos de administración crónica de un 
fórmaco, cuando existe un periodo de laten- 
cia prolongado, la lenta acumulación puede 
ser la causa del lento comienzo de la acción 
terapéutica. Por ejemplo, ia desipramina, con 
un tiempo de vida media de unas 36 horas; 
cuando se administra a una dosis de 25 mg 
3 veces al dia, puede ser eficaz sólo 3-4 dias 
después.
Debe tenerse en cuenta una diferencia en 
la velocidad y grado de acumulación cuando 
se combinan f&rmacos con un tiempo .de vida 
medio distinto. Puede observarse una situa- 
ción de este tipo en un tratamientó con la 
combinacióii de tres sulfas (fig. 10-16). Cuan­
do se prescriben conjuntamenté dos o m&s 
fdrmacos, pueden producirse complicadas 
interacciones a nivel farmacocinético o far- 
macodinémico. El paciente debe usar la mi­
nima cantidad pösible de f&rmacos.
14. BIODISPONIBILIDAD Y
MESETA DE ACUMULACIÓN
La fracción F  de una droga que se absorbe 
depende de la fófma farmacéutica (compri- 
mido, capsula, poción, etc.) del medicamentq 
y de la manera cómo se ha preparado este 
medicamento. Esta fracción ha sido denomi- 
nada disponibilidad biológica. Es evidente 
que cuando se administran uno después de 
otro al mismo paciente dos medicamentos 
que contienen la misma cantidad del mismo 
principio activo, la diferencia de concentra­
ción de la meseta sólo depende de F. Este
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Fig. 10-16. Curvas teóricas de concentraciones plasmaticas después de la administración 
crónica de una trisulfa. Cada uno de los componentes, sulfameracina, sulfadiacina y sulfa- 
dünidina, tiene un diferente tiempo de vida media, de manera que la acumulación se produce 
a una velocidad y en una proporción distintas para cada una de ellas. La situación al prin- 
cipio es completamente diferente de la que cabe esperar al cabo de una semana de trata- 
miento.
tipo de información debe utilizarse en las farmaco una vez liberado, pueden ser deter- 
pruebas clinicas (estudios a doble ciego, etc.), minantes para la velocidad de absorción.
La disponibilidad biológica puede aümen- Experimentalmente, se encuentra un pe- 
tar facilmente en un tratamiento crónico. riodo mudo entre la administración del far- 
E1 producto farmacéutico, y por lo tanto maco y el comienzo de la absorción. 
las caracteristicas de un medicamento, tiene En gèneral, debe decirse que los fdrmacos 
influencia no sólo sobre la disponibilidad bio- presentados en forma de soluciones (poción, 
lógica, sino también sobre la velocidad de elixir, etc.) se absorben con mayor rapidez 
absorción de un farmaco. Si una droga es que cuando se administran en formas sólidas 
suficientemente soluble, de manera que se (polvos, comprimidos, capsulas). Las grageas 
halla totalmente en disolución en el tracto son todavia mas lentas, debido a que la cu- 
intestinal, la absorción sera muy répida. Pero bierta azucarada tiene que disolverse antes 
si se trata de un medicamento sólido, la ve- de que comience la desintegración. Actual- 
locidad de liberación del farmaco desde el mente se considera que el producto farma- 
medicamento (desintegración del comprimi- céutico es de gran importancia para deter- 
do, etcétera) y. la velocidad de disolución del minar la actividad biológica de un férmaco.
/
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Podemos afirmar que en los próximos anos 
se deberia obtener una información biofar- 
macéutica completa para una utilización ade­
cuada de las drogas de que disponemos.
CONCLUSION
Para una farmacoterapia racional, el médi- 
co no sólo debe conocer las propiedades far- 
macológicas y toxicológicas de una droga, 
sino que también debe estar informado de 
la farmacocinética de su absorción, distri­
bución y eliminación, asi como de la biofar- 
macia del medicamento.
Debemos insistir en que es necesaria una 
estrecha colaboración entre médicos, farma-
céuticos y farmacólogos para obtener una 
eficacia óptima de las muchas y muy poten- 
tes drogas que actualmente se encuentran a 
nuestra disposición.
Es necesario que los parametros farmaco- 
cinéticos bésicos de los farmacos clasicos y 
los de reciente introducción sean facilmente 
accesibles y que las drogas empleadas sean 
prescritas en forma de medicamentos que 
hayan sido elaborados con un uso adecuado 
de la información biofarmacéutica. Es mejor 
insistir primero en la mejora de la prescrip-- 
ción y el potencial biofarmacéutico de los 
férmacos existentes en la actualidad, que 
fijar la atención en la sintesis de nuevos 
farmacos.
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